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Luminal 乳癌は乳癌全体の約 70％を占める最も頻度の高いサブタイプである。
Luminal 乳癌に対する薬物療法には内分泌療法と化学療法が用いられており、ど
ちらを選択するかは臨床において重要な課題である。近年、網羅的な遺伝子解析
により乳癌で頻度が高く見られるいくつかの遺伝子異常と薬物療法耐性機序と
の関わりが明らかにされた。乳癌において活性化が指摘されている PI3K/AKT 
signaling に関わる PIK3CA 遺伝子は、乳癌における変異の頻度が高いと報告さ
れている。 PIK3CA mutation は PI3K の活性化を引き起こし、 PI3K は
phosphatidylinositol bisphosphate (PIP2) を phosphatidylinositol triphosphate (PIP3) 
に変換することで AKT を活性化する。Phosphatase and tensin homolog (PTEN) は
PIP3 を PIP2 へ脱リン酸化し、AKT を制御しているが、PTEN も乳癌において
機能の損失が報告されており、これによっても PI3K/AKT signaling の活性化が
引き起こされる。HER2 type の乳癌において PI3K/AKT signaling は治療抵抗性
に関与すると考えられているが、Luminal 乳癌における薬物耐性と PIK3CA 
mutation の関係についてはまだ明らかにされていない。本研究では乳癌で術前
化学療法または術前内分泌療法を行った検体を用いて、遺伝子異常の解析を後
方視的に行い、薬物治療の効果予測因子となる遺伝子異常を解明することを目
的とした。 
千葉大学医学部附属病院及び千葉県がんセンターで術前化学療法(NAC)または
内分泌療法(NAE)を行った乳癌患者の腫瘍検体を用いて、PIK3CA mutation の有
無を High Resolution Melting 法により選別し、Sanger sequence により同定した。
PTEN 発現状況を免疫組織化学染色により解析した。臨床病理学的因子や治療
効果、予後との関連を比較検討した。 
計 115 症例のペア検体 230（NAC 60 症例 120 検体、NAE 55 症例 110 検体）
が含まれた。治療前検体において、PIK3CA mutation は約 30%に同定され、PTEN 
低発現は NAC 群の 18%、NAE 群の 31％に同定された。PIK3CA mutation、PTEN 
発現と臨床病理学的因子の間に関連は認めなかった。薬物療法効果を
Pathological therapeutic effect grade により判定した結果、NAC 群では Grade 2 以
上の効果を 16 例に認め、NAE 群では 6 例に認めた。NAC 群において PIK3CA 
mutation を有する症例は PIK3CA Wild-type と比較し有意に化学療法効果が弱か
ったが、NAE 群においてその差は認められなかった。化学療法効果と関連する
因子について解析を行ったところ、PIK3CAmutation は独立した化学療法効果の
予測因子であった(HR 5.44, 95%CI 1.11-26.78, 9=0.037)。NAC 群において、
PIK3CAmutation と予後との間に有意な関係は認めなかった一方、治療前 PTEN 
低発現は有意に無再発生存率が不良であった（RFS OR 6.38, 95%CI 1.45-23.24, 
p=0.01）。NAE 群においては再発を認めなかった。 
ER 陽性乳癌において PIK3CA mutation は化学療法効果と関係するが、内分泌療
法効果とは関連しないこと、PTEN 発現は薬物療法効果とは関連しないが、予後
と関連することが示された。 
